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(57) Abstract: The invention relates to compounds of general formula (1), in which R? represents a piperazino, p-phenylendiamine,
2 S-diazabicyclo-2.2.1-heptane, 2,5-diazabicyclo-2.2.2-oclane, or 3,8-diazabicyclo-3.2.1-octanc residue, each of which ¢an be sub-
stituted with at least one substituent, R?, R%, which are identical, represent a pyrrolidino, thiazolidine, oxazolidine, or imidazolidine
residue, each of which can be substituted with at least one substituent, R? represents an alkyl, alkoxy, alkylmercapto, or alkylamino
residue, cach of which can be substituted with at least one substituent, and the acid addition salts thereol. Said pleridine derivatives
are suilable as phosphodiesterase inhibitors and therefore for the prophylaxis and/or therapy of thrombo-embolic, neuro-degencrat-
ing diseases, inflammatory discases, asthmatic discases, and hemato-oncological discascs.

(57) Zusammenfassung: Dic vorlicgende Verbindung betrifft Verbindungen derallgemeinen Formel (1), worin R! einen Piperazino-,
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rest bedeutet, der jeweils mit mindesiens cinem Substituenten substitviert sein kann, R2, R4, die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-,
Thiazolidino-, Oxazolidino- oder Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens cincm Substituenten substituiert sein kann,
R3
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einen Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto- oder einen Alkylaminorest bedcutet, der jeweils mit mindestens cinem Substituenten substitu-
iert scin kann, und deren Siurcadditionssalze. Diese Pleridinderivate eignen sich zur lHlemmung von Phosphodiesterasen und damit
fir dic Prophylaxe und/oder Behandlung thrombo-embolischer, neurodegenerativer Erkrankungen, inllammatorischer Erkrankun-
gen, asthmatischer Erkrankungen sowie hiimato-onkologischer Erkrankungen.
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Pteridinderivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre

Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pteridinderivate sowie Verfahren zu de-
ren Herstellung. Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung
dieser Pteridinderivate unter anderem zur Hemmung cAMP-spezifischer
Phosphodiesterasen, zur Hemmung von Tumorwachstum, zur Prophylaxe
thrombo-embolischer Erkrankungen, sowie zur Behandlung inflammatorischer,
neurodegenerativer Erkrankungen sowie von Asthma.

Merz et al. beschreiben bereits im Journal of Medicinal Chemistry 1998, 41,
4733-4743 die Herstellung von 7-Benzylamino-6-chlor-2-piperazino—4-
pyrrolidinopteridin und Derivaten davon, welche frei von Stellungsisomeren
sind. Es wurde gezeigt, dass die hergesteliten Verbindungen als Hemmstoffe
der cyclischen Nucleotid-Phopshodiesterasen (PDEs) verwendet werden und
das Wachstum von Tumorzellen hemmen koénnen. Es zeigte sich bei den 6-
chlorsubstituierten Pteridinen, dass fir eine hohe Aktivitat der heterocyclische
Substituent in der 2-Stellung des Pteridinringsystems einen basischen Stickstoff
in der 4'-Stellung enthalten solite, wie dies durch Piperazin dargestellt wird.

In der DE-A-3540952 werden 2-Piperazino-Pteridine beschrieben, die in der 6-
Stellung mit einem Halogenatom, ausgewahlt aus einem Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, substituiert sind. Es wurde gezeigt, dass diese Verbindungen die
PDE-Aktivitat von Tumorzellen und von Humanthrombozyten in vitro hemmen
konnten.

Die DE-A-3323932 offenbart ebenfalls 2-Piperazino-Pteridine sowie deren
Hemmwirkung auf die Phosphodiesterase von Tumorzellen und Humanthrom-
bozyten in vitro. Die darin beschriebenen Pteridine besitzen in der 4-Steliung
eine Dialkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-
Oxidothiomorpholinogruppe.
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Weiterhin werden in der DE-A-3445298 Pteridine mit einer grof3en Anzahl an
unterschiedlichen Substituenten in der 2-, 4-, 6- und 7-Stellung beschrieben,
wobei sich Verbindungen mit einer 2-Piperazinogruppe am Pteridingerust als
Hemmstoffe fir das Tumorwachstum eignen sowie antithrombotische und me-

tastasenhemmende Eigenschaften aufweisen.

In der US-A-2,940,972 werden tri- und tetrasubstituierte Pteridinderivate offen-
bart, wobei allgemein Angaben gemacht werden, dass diese Pteridine wertvolle
pharmakologische Eigenschaften, namlich coronarerweiternde, sedative, antipy-
retische und analgetische Wirkungen aufweisen.

Es ist demnach die Aufaabe der vorlieaenden Erfindung. neue Pteridinderivate
auf einfache Art und Weise zur Verfiigung zu stellen, die weiter verbesserte
pharmakologische Eigenschaften insbesondere im Hinblick auf die Hemmung
von PDEs, z.B. fir die Prophylaxe und Behandlung thrombo-embolischer Er-
krankungen, fiir die Behandlung inflammatorischer, neurodegenerativer und
asthmatischer Erkrankungen und die Behandlung hémato-onkologischer Er-
krankungen, aufweisen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafR geldst durch eine Verbindung der allge-
meinen Formel (i) R?

N R®
NZ | A
/I\ Z
R’ N N R*
n
worin
R einen Piperazino-, p-Phenylendiamino-, einen 2,5-Diazabicyclo-

[2.2.1)-heptan-, einen 2,5-Diazabicyclo-[2.2.2]-octanrest oder ei-
nen 3,8-Diazabicyclo-[3.2.1]-octanrest bedeutet, der jeweils mit

mindestens einem Substituenten substituiert sein kann,
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R?, R die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazolidi-

10

15

no- oder Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens

einem Substituenten substituiert sein kann,

einen Halogen-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalke-
nyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem
Substituenten substituiert sein kann, oder einen Rest —X-R’,
wobei

X O, S oder NR® bedeutet, und

R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-
oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem
Substituenten substituiert sein kann,

R®  Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-,
Cycloalkenyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens
einem Substituenten substituiert sein kann

und deren Saureadditionssalze,

mit der Mallgabe, dass die Verbindung der allgemeinen Formel (1) nicht 6-

20  Chloro-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin ist.

Weiterhin wird die Aufgabe gelést durch eine Verbindung der aligemeinen For-

mel (1)

25

30 worin

Rz
N 3
1/’\ -
R N N R*

0

R' einen Piperazino-, p-Phenylendiamino-, einen 2,5-Diazabicyclo-[2.2.1]-
heptan- oder einen 2,5-Diazabicyclo-[2.2.2]-octanrest bedeutet, der jeweils

mit mindestens einem Substituenten substituiert sein kann,
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die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazolidino-

oder Imidazolidinorest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substi-

tuenten substituiert sein kann,

10

15

einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest
bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten substituiert
sein kann, oder einen Rest -X-R’,

wobei

X 0, S oder NR® bedeutet, und

R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder A-
rylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten substi-
tuiert sein kann

R® Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloal-
kenyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann

und deren Siureadditionssalze.

Weiterhin wird die Aufgabe geldst durch eine Verbindung der aligemeinen For-

20  mel (1),

worin

R, und Ry, die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazo-

25

lidino- oder Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindes-
tens einem Substituenten substituiert sein kann, und

Rs und Ry Halogen sind,

mit der MalRgabe, dass die Verbindung der aligemeinen Formel (1) nicht

30
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2,6-Dichlor-4,7-dipyrrolidino- pteridin ist.

Ferner wird die Aufgabe geltst durch eine Verbindung der allgemeinen Formel

(.

Ra
N Ny_-Ri0
Py
Rg N N R4

worin
Rz und R4, die jeweils gleich sind, einen Thiazolidino-, Oxazolidino- oder
Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann, und
Rg und Ryp Halogen sind. '

Der Rest R ist bevorzugt ein Piperazinorest.

Die Reste R oder R* sind vorzugsweise Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazolidi-

no- oder Imidazolidinoreste, insbesondere Pyrrolidino- oder Thiazolidinoreste.

Der Rest R® ist vorzugsweise ein C1-Ce-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl-, C,-Cs-Alkinyl-,
C3-Ce-Cycloalkyl-, C3-Cg-Cycloalkenyl- oder Cg-Cqo-Arylrest. Weiterhin ist R3
vorzugsweise ein C;-Cg-Alkyl-, C4-Cs-Alkoxy-, C4-Cg-Alkylmercapto- oder ein
C4.Cs-Alkylaminorest. Besonders bevorzugt ist R? ein C4-Cs-Alkylamino-, C4-Cs-
Alkoxy- oder C,-Cs-Alkylmercaptorest. Insbesondere ist R® ein C1-Cs-Alkoxy-
oder C+-Cs-Alkylmercaptorest, d.h. Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Methylmercap-
to-, Ethylmercapto- oder Propylmercapto-, insbesondere ein Methoxy- oder Me-
thylmercaptorest. Wenn R3 Halogen ist, sind Fluor, Chlor, Brom oder lod und
insbesondere Chlor oder Brom bevorzugt.

Die Reste R' bis R* kénnen unabhéngig voneinander mit mindestens einem,

vorzugsweise einem bis drei Substituenten substituiert sein.

03062240A1 | >
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R’ und R® sind unabh#ngig voneinander bevorzugt ein Cy-Cg-Alkyl-, C;-Ce-
Alkenyl-, Ca-Cg-Alkinyl-, C3-Cg-Cycloalkyl-, C3-Ce-Cycloalkenyl- oder Cs-Cio-
Arylrest, insbesondere ein C4-Cjz-Alkylrest.

in einer bevorzugten Ausfihrungsform ist R® Wasserstoff oder C,-Cg-Alkyl.
Weiterhin sind R® und R'® bevorzugt unabhangig voneinander Chlor oder Brom.

Beispiele Ublicher Substituenten beinhalten Halogen, insbesondere Cl, F oder
Br, Hydroxy, Amino, Nitro, CN, CF;, C4-C4-Alkyl, insbesondere C4-Cs-Alkyl, C4-
C4-Alkoxy, insbesondere C4-C;-Alkoxy, Cq-Cs-Alkylthio, C3-C7-Cycloalkyl, insbe-
sondere Ca-Ca-Cvcloalkvl. C~-Ce-Cvcloalkoxy. Ca-Ca-Alkenvl Ca-Cu-Alkinyl Arvl,
Heteroaryl, NRsRg, COORs, CONRsRs, NRsCORg, NRsCOORs, S(O)Rs, SO2Rs,
SO,NRsRs, SO3H,

sowie mit einem oder mehreren Substituenten aus dieser Gruppe versehenes
C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-A|kY|thiO. C3-C7-CYCI08|kY|, Cz-C4-AIkenyI, C2-
C4-Alkinyl, Aryl oder Heteroaryl,

wobei

R® und R® unabhangig voneinander H, C4-C4-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeu-
ten oder einen C3-C;-Cycloalkylring oder C;-C;-Cycloalkenylring bilden kdnnen
und der Ring gegebenenfalls ein - oder mehrere N-, O- und/oder S-Atome ent-
halten kann und/oder eine CH,-Gruppe oder mehrere CH,-Gruppen durch eine
oder mehrere C=0-Gruppen ersetzt sein kann.

Die Saureadditionssalze sind Ublicherweise pharmazeutisch akzeptable Saure-
additionssalze. Beispiele davon beinhalten organische und anorganische Sau-
readditionssalze, wie Hydrochlorid, Hydrobromid, Phosphat, Nitrat, Perchlorat,
Sulfat, Citrat, Lactat, Tartrat, Maleat, Fumarat, Mandelat, Benzoat, Ascorbat,

Cinnamat, Glycollat, Methansulfonat, Format, Malonat, Naphthalin-2-sulfonat,
Salicylat und Acetat.
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Weiterhin betrifft die voriiegende Erfindung ein Verfahren zu Herstellung der

oben genannten Verbindungen, umfassend die Schritte:

10

15

20

25

Umsetzung von 2,4,6,7-Tetrachlorpteridin mit einer Verbindung, ausge-
wahlit aus der Gruppe, bestehend aus Pyrrolidin, Thiazolidin, Oxazolidin
und Imidazolidin;

Umsetzung des erhaltenen Produktes mit einer Verbindung, ausgewanhit
aus der Gruppe, bestehend aus Piperazin, p-Phenylendiamin, 2,5-
Diazabicyclo[2.2.1]heptan, 2,5-Diazabicyclo[2.2.2]Joctan und 3,8-
Diazabicyclo-[3.2.1]-octan;

Umsetzung des erhaltenen Produktes mit einer Verbindung, ausgewahit
aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl-M, Alkenyl-M, Alkinyl-M, Cycloal-
kyl-M, Cycloalkenyl-M, Aryl-M, M-X-R’, oder Alkylformamid oder Dialkyl-
formamid, insbesondere Natriumalkoholat, Natriumalkylthiolat oder Al-
kylformamid.

wobei

R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder A-
rylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten substi-
tuiert sein kann

X O, S oder NR®bedeutet,

M Na oder Li ist, und

R® Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloal-
kenyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann.

Die erfindungsgemafiien Verbindungen der Formel (1) oder (ll) kdnnen dabei auf

verschiedene Art und Weise und unter Ublichen Reaktionsbedingungen herge-

stellt werden.

30

Der Syntheseweg zur Gewinnung hochaktiver PDE-Hemmstoffe ist im Detail in

Merz et al. 1998 beschrieben. Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass

in Position 4 und 7 in gleicher Weise mit einem cyclischen funfgliedrigen Amin,

das auch ein weiteres Heteroatom enthaiten kann, substituierte Pteridine min-
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destens gleichgute oder bessere Hemmstoffe fur PDE darstellen als die bisher
beschriebenen 4,7-unterschiedlich substituierten Verbindungen. Diese neu ge-
fundene, Uberraschende Eigenschaft ist von groRem Vorteil, weil das Herstel-
lungsverfahren fiir hoch aktive PDE-Hemmstoffe hierdurch signifikant verein-
facht wird. So lasst sich auf einfache Weise und in einem einzigen Schritt aus
2,4,6,7-Tetrachlorpteridin, das vorteilhafterweise als Rohprodukt unmittelbar
eingesetzt werden kann, das 4,7-disubstituierte Derivat herstellen. In weiteren
Umsetzungsschritten erfolgt dann die Substitution an Position 2 und nachfol-
gend an Position 6.

Die Ausgangsmaterialien, die fur das erfindungsgemafe Verfahren eingesetzt
werden, sind entweder kommerziell erhaitlich oder kbnnen nach hekannten Ver-

fahren aus kommerziell erhaitlichen Verbindungen hergestelit werden.

Ferner wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung durch eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung geldst, die diese Verbindung sowie einen pharmazeu-
tisch akzeptablen Trager enthalt.

Im folgenden wird die erfindungsgemaflie pharmazeutische Zusammensetzung,
die im folgenden auch als Arzneimittel bezeichnet wird, naher erlautert.

Das erfindungsgemafe Arzneimittel wird vor allem intravends, aber auch in an-
deren Applikationsarten wie z.B. intramuskular, intraarteriell, intraperitoneal,
intrathekal, subkutan, oral, peroral oder auch topisch verabreicht. Bevorzugt ist
die Verabreichung durch intravenése Injektion oder intravenédse Infusion.

Das Arzneimittel wird nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, wobei die
erfindungsgemafe Verbindung als solche oder gegebenenfalls in Kombination
mit geeigneten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt wird. Enthalt das
erfindungsgemafe Arzneimittel neben dem Wirkstoff pharmazeutische Trager-
stoffe, betragt der Wirkstoffgehalt dieser Mischung 0,1 bis 99,5, vorzugsweise
0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung.

Das erfindungsgemafRe Arzneimittel kann in jeder geeigneten Formulierung an-
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gewandt werden unter der Voraussetzung, dass die Ausbildung bzw. Aufrecht-
erhaltung von ausreichenden Wirkstoffspiegeln gewahrleistet ist. Das kann bei-
spielsweise durch perorale oder parenterale Gabe in geeigneten Dosen erreicht
werden. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirk-
stoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewilinschte Verabreichung
abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine Tablette, eine (-
berzogene Tablette, eine Kapsel, éin Suppositorium oder eine gemessene Vo-
lumenmenge eines Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion
oder einer Suspension sein. '

Unter "Einheitsdosis” im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physika-
lisch bestimmte Einheit verstanden, die eine individuelle Menge des aktiven
Bestandteils in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager enthalt und
deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder Vielfachen einer therapeutischen
Einzeldosis entspricht. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirk-
stoff, die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewdhnlich einer gan-
zen, einer halben, einer drittel oder einer viertel Tagesdosis entspricht. Wenn
fur eine einzelne therapeutische Verabreichung nur ein Bruchteil, wie die Halfte
oder ein Viertel der Einheitsdosis benétigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhaft-
erweise teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe.

Die erfindungsgemafien Arzneimittel kbnnen, wenn sie in Einheitsdosen vorlie-
gen und fur Applikationen z.B. am Menschen bestimmt sind, etwa 0,1 bis 500
mg, bevorzugt 10 bis 300 mg und insbesondere 50 bis 350 mg Wirkstoff enthal-

ten.

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der oder die Wirkstoffe in einer
Tagesdosis von 0,1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Kérpergewicht, gegebe-
nenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzielung der
gewlnschten Ergebnisse verabreicht, Eine Einzelgabe enthilt-den oder die
Wirkstoffe in Mengen von 0,1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 5§ mg/kg Kérperge-
wicht. Bei einer. oralen Behandlung kénnen ahnliche Dosierungen zur Anwen-
dung kommen.
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Die therapeutische Verabreichung des erfindungsgemafien Arzneimittels kann 1
bis 4 mal am Tage zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B.
jeweils vor den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann jedoch erforderlich
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abh&ngigkeit
von der Art, dem Kérpergewicht und dem Alter der zu behandelnden Individuen,
der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikati-
on der Arzneimittel sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weni-
ger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in ande-
ren Fallen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge Uberschritten werden muss. Es
kann sich auch als zweckmaRig erweisen, die Arzneimittel nur einmalig oder im
Abstand von mehreren Tagen zu verabreichen.

Die Festlegung der erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen.

Die erfindungsgemaflen Arzneimittel bestehen in der Regel aus den erfin-
dungsgemiRen Verbindungen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertragli-
chen Arzneimitteltragern, die als Zumischung oder Verdinnungsmittel, bei-
spielsweise in fester, halbfester oder fliissiger Form oder als Umhdillungsmittel,
beispielsweise in Form einer Kapsel, eines Tabletteniiberzugs, eines Beutels
oder eines anderen Behaltnisses fir den therapeutisch aktiven Bestandteil zur
Anwendung kommen. Ein Tragerstoff kann z.B. als Vermittler fur die Arzneimit-
telaufnahme durch den Kérper, als Formulierungshilfsmittel, als SiRungsmittel,
als Geschmackskorrigens, als Farbstoff oder als Konservierungsmittel dienen.

Zur peroralen Anwendung kénnen z.B. Tabletten, Uberzogene Tabletten, Kap-
seln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, wéassrige und o6lige
Suspensionen, Emulsionen, Lésungen oder Sirupe kommen.

Tabletten kénnen inerte Fllimittel, z.B. Starken und —derivate, Lactose, mikro-
kristalline Cellulose (MCC), Cellulose und —derivate, Calciumcarbonat oder Nat-
riumchlorid; Bindemittel, z.B. Starken, Macrogole (PEGe), Polyvidon (PVP), Ge-
latine, Alginate oder Gummi arabicum; Gleitmittel, z.B. Magnesiumstearat, Stea-

BNSDOCID: <WO_ __03062240A1_1_>
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rinsdure, Talkum oder Silikonél; Flielmittel, z.B. hochdisperses Siliciumdioxid
(Aerosil); Zerfallsmittel, z.B. Starken und —derivate oder Crospovidon (qPVP);
Losungsvermittler; Feuchthaltesubstanzen; Geschmackskorrigentien oder Farb-
stoffe enthalten. Sie kénnen zusatzlich mit einem Uberzug oder einem Mantel
versehen sein, der auch so beschaffen sein kann, dass er eine verzégerte Auf-
I6sung und Resorption der Arzneimittelzubereitung im Gastrointestinaltrakt be-
wirkt, so dass z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protrahierung oder Retardie-
rung erreicht wird.

Gelatinekapseln kénnen den Arzneistoff vermischt mit einem festen, z.B. Lacto-
se oder Mannitol, oder einem oligen, z.B. Oliven-, Erdnuss-, oder Sojabohnendl,
Verdunnungsmittel neben anderen Trégerstoffen enthalten. -

Waéssrige Suspensionen kénnen unter anderem Suspendiermittel, z.B. Cellulo-
sederivate, Natriumalginat, Polyvidon, Tragant oder Gummi arabicum; Disper-
gier- und Benetzungsmittel, z.B. Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxy-
catanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat oder Lecithin; Konservierungsmittel,
z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoat; Geschmacksmittel; SiiRungsmittel,
z.B. Saccharose, Natriumcyclamat, Dextrose oder Invertzuckersirup, enthalten.

Olige Suspensionen kénnen z.B. Erdnuss-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder Paraf-
findl und Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetylalko-
hol; und ferner Hilfsstoffe wie z.B. Emulgatoren; SiiRungsmittel, Geschmacks-
mittel; Konservierungsmittel und Antioxidantien enthalten.

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate kénnen die erfindungsgemafe
Verbindung z.B. in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermit-
teln, z.B. den oben genannten, sowie mit SiiRungsmitteln, Geschmacksmitteln
und Farbstoffen enthalten.

Emulsionen kdnnen z.B. Oliven-, Erdnuss-, oder Paraffindl neben Emulgiermit-
teln, wie z.B. Gummi arabicum, Tragant, Phosphatiden, Sorbitanmonooleat,
Polyoxyethylensorbitanmonooleat, sowie SuRBungsmittel, Geschmacksmittel

sowie Konservierungsmittel enthailten.

03062240A1 | >
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Wéssrige Lésungen kénnen Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propyl-
hydroxybenzoat; Verdickungsmittel; Geschmacksmittel; SuRungsmittel, z.B.
Saccharose, Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, sowie Farbstoffe
enthalten.

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare oder in-
fundierbare, wassrige Losungen, isotonische Salzlésungen oder sonstige Lo-
sungen. AuRerdem kénnen z.B. sterile Emulsionen, Suspensionen oder Implan-
tate zur Anwendung kommen, die auch so beschaffen sein kénnen, dass eine
verzdgerte Aufldsung und Resorption der Arzneimittelzubereitung bewirkt wird,
so dass z.B. eine bessere Vertraalichkeit. Protrahieruna oder Retardieruna er-
reicht wird.

Die erfindungsgemaRe Verbindung der Formel (I) kann unter anderem zur
Hemmung cAMP-spezifischer Phosphodiesterasen, zur Hemmung von Tumor-
wachstum, zur Prophylaxe thrombo-embolischer Erkrankungen, sowie zur Be-

handlung inflammatorischer, neurodegenerativer und asthmatischer Erkrankun-
gen verwendet werden.

Figur 1: Darstellung der ICso-Werte der Wachstumshemmung unter Verwen-
dung der Verbindungen E288, E289 und E499 an den humanen Tumorzellinien
COLO 205 und NCI-H460.

Die folgenden Beispiele eridutern die Erfindung.

03062240A1_i. >
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1.) Herstellung von 2,6-Dichlor-4,7-dipyrrolidino-pteridin

Zu einer Suspension von 2,4,6,7-Tetrachlorpteridin (4 g; 14,8 mmol) in 100 mL
Dioxan tropft man bei Raumtemperatur innerhalb von 30 min eine Lésung von
Pyrrolidin (2,21 g; 31,1 mmol) und Triethylamin (3,15 g; 31,1 mmol) in 50 mL
Dioxan. Das Gemisch wird noch 0,5 h geriihrt und anschlieRend das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit destillietem Wasser gewa-
schen und Uber KOH getrocknet. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel 60
(0,040 — 0,063 mm), beim Einengen des FlieBmittels (Essigester/Hexan 1:1)
kristallisiert das Produkt in hellgelben Kristallen. Ausbeute > 90% bezogen auf
reines 2,4,6,7-Tetrachlorpteridin.

2) Herstellung von 6-Chlor -2-piperazino-4, 7-dipyrrolidino —pteridin (E 499)

394 mg (1,16 mmol) 2,6-Dichlor-4,7-dipyrrolidino-pteridin und 400 mg (4,64
mmol) Piperazin werden in 20 mL Dioxan suspendiert. Das Reaktionsgemisch
wird 1 h zum Rickfluss erhitzt und dann das Lésungsmittel im Vakuum abgezo-
gen. Der Ruckstand wird mit 30 mL Wasser grindlich gewaschen, filtriert und
Uber KOH getrocknet. Gelber Feststoff, Ausbeute 90%.

3.) Herstellung von 6-Methoxy-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin (E 293)

Zu einer Suspension von 200 mg E 499 in 50 mL Dioxan wird eine L&sung von
1 g Natrium in 10 mL Methano!l gegeben. Das Gemisch wird unter Rithren 2 h
am Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird weitestgehend am Rotationsver-
dampfer entfernt, der Ruckstand in 50 mL Wasser aufgenommen und das ab-
geschiedene Rohprodukt abfiltriert. Nach Flash-Chromatographie (EtOH + 2,5%
Triethylamin) erh&lt man das Endprodukt als blass gelben Feststoff. Ausbeute
76%.

03062240A1 | >
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4.) Herstellung von 2,6-Dichlor-4,7-dithiazolidino-pteridin

Zu einer Suspension von 2,4,6,7-Tetrachlorpteridin (3,93 g, 14,6 mmol) in 100
mL Dioxan tropft man bei Raumtemperatur eine Losung von 2,73 g (30,6 mmol)
Thiazolidin und 3,09 g (30,6 mmol) Triethylamin in 50 mL Dioxan. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Rickstand mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 (0.040 - 0.063
mm) kristallisiert das Produkt aus dem FlieBmittel (Essigester : Hexan - 1 : 2).
Hellgelbe Nadeln, Ausbeute > 90% bezogen auf reines 24,6,7-
Tetrachlorpteridin.

5) Herstelluna von 6-Chlor-2-piperazino-4.7-dithiazolidino-oteridin (E288)

2.6-Dichlor-4,7-dithiazolidino-pteridin (644 mg; 1,72 mmol) und Piperazin (166
mg; 1,93 mmol) werden in 25 mL Dioxan suspendiert. Dazu gibt man Triethyla-
min (195 mg; 1,93 mmol) und erhitzt das Gemisch 5 h zum Ruckfluss. An-
schlieRend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand mit
Wasser grindlich gewaschen und getrocknet. Nach Flash-Chromatographie
erhalt man einen leuchtend gelben Feststoff: Ausbeute 80%.

6.) Herstellung von 6-Methoxy-2-piperazino-4,7-Dithiazolidino-pteridin (E
289)

Zu einer Suspension von 6-Chlor-2-piperazino-4,7-dithiazolidino-pteridin (158
mg; 0,037 mmol) in 30 mL Dioxan tropft man eine Loésung von 800 mg Natrium
in 8 mL Methanol und erhitzt das Gemisch 2 h zum Riuckfluss. Das Lésungsmit-
tel wird am Rotationsverdampfer abgezogen, der Rickstand in 40 mL Wasser
aufgenommen und das abgeschiedene Rohprodukt abfiltriert. Nach Flash-

Chromatographie erhilt man das Endprodukt als beigefarbenen Feststoff. Aus-
beute 75%.
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7.) Herstellung von 6-Methylthio-2-piperazino-4, 7-dipyrrolidino-pteridin (E
294)

6-Chlor-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin (500 mg; 1.29 mmol) und Natri-
ummethanthiolat (133 mg; 1,9 mmol) werden in 15 mL Hexamethylphosphor-
sduretriamid suspendiert und 1,5 h auf 80 °C erhitzt. Das abgekuhlite Reakti-
onsgemisch wird mit 50 mL Wasser versetzt, der Niederschlag abfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Das Filtrat wird 3 mal mit je 75 mL Chloroform extrahiert.
Die Chloroformphasen werden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet, zur
Tockne einrotiert und mit dem abfiltrierten Niederschlag vereinigt. Nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Fliessmittel: Ethanol + 5% Triethylamin) wird
das Fliessmittel abrotiert, der Rickstand grindlich mit Wasser gewaschen, in
0,1 N HCI gelst und mit 5% Ammoniakldsung ausgefalit. Hellgelber Feststoff.
Ausbeute 55%.

8.) Proliferationsassay

Die Wachstumshemmung von Tumorzellen durch die erfindungsgemaéssen Ver-
bindungen wurde an der humanen Zelllinie LXFL529L bestimmt. Als Proliferati-
onsassay diente der Sulforhodamin B Assay wie er bei Skehan et al. (J. Natl.
Cancer Inst. 82 (1990), 1107-1112) beschrieben worden ist.

Beispielsweise ergeben sich danach die folgenden ICso-Werte [pM]:
6-Methoxy-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin: 34+1,0
6-Methylthio-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin: 3,0£0,3
6-Chlor-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin: 47+0,4

Weitere in-vitro Resultate der erfindungsgemaRen Verbindungen E288 (6-Chlor-
2-piperazino-4,7-dithiazolidino-pteridin) und E289 (6-Methoxy-2-piperazino-4,7-
Dithiazolidino-pteridin) werden im Folgenden im Vergleich zur E499 (6-Chloro-
2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin) zusammengefafit (alle Angaben der ICsq-
Werte sind in [uM] beschrieben) .

03062240A1 | >
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E288 E289 E499
COLO 205 6,19 9,64 9,75
NCI-H460 18,2 13,9 31,6

Das Antitumorspektrum der neuen Wirkstoffe ist breit, denn zusatzlich zum
grosszelligen Lungenkarzinom LXFL529 sowie zum Colonkarzinom COLO 205
und Bronchialkarzinom NCI-H460 (Fig. 1/1) erwiesen sich auch weitere Tumor-
zellen als sensitivim XTT Assay (Scudiero et al., Cancer Res. 48, (1988),

10  4827-4533) mMit iCsp-YVerten im unteren mikromolaren Bereich. Hierzu gehoren
die humanen Zelliinien A431 (Fibroblasten), OVCAR-3 (Ovarialkarzinom), BT-
549 und MCF-7 (Mammakarzinom), SK-MEL-28 und SK-MEL-5 (Melanom), SW
620 und HCT-15 (Kolon), A549 (Lungenkarzinom) sowie die Glioblastomzellinie
C6 der Ratte.

15
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Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (1)
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Rz
N R’
NZ | A
/l§ =
R’ N N R*
"
worin
R’ einen Piperazino-,. p-Phenylendiamino-, einen 2,5-Diazabicyclo-

[2.2.1])-heptan-, einen 2,5-Diazabicyclo-[2.2.2]-octanrest oder ei-
nen 3,8-Diazabicyclo-[3.2.1]-octanrest bedeutet, der jeweils mit
mindestens einem Substituenten substituiert sein kann,

R?, R*, die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazolidi-
no- oder Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens
einem Substituenten substituiert sein kann,

R? einen Halogen-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalke-
nyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem
Substituenten substituiert sein kann, oder einen Rest —X-R’,
wobei |
X O, S oder NR® bedeutet, und
R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-
oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann,

R® Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyi-, Cycloalkyl-,
Cycloalkenyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens
einem Substituenten substituiert sein kann,

und deren Saureadditionssalze,
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mit der MaRgabe, dass die Verbindung der aligemeinen Formel (l) nicht

6-Chloro-2-piperazino-4,7-dipyrrolidino-pteridin ist.

2. Verbindung der allgemeinen Formel (I)

10

156

20

25

30

BNSDOCID: <WO________03062240A1 |_>

RZ
N R?
NZ l A
J\ Sz 4
R' N N R )
worin
R’ einen Pinerazino-, n-Phenviendiamina.  einen 2 8-Niazahicyclo-

[2.2.1)-heptan- oder einen 2,5-Diazabicyclo-[2.2.2]-octanrest be-
deutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten substitu-
jert sein kann,

R?, R* die jeweils gleich sind, einen Pyrrolidino-, Thiazolidino-, Oxazolidi-
no- oder Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens
einem Substituenten substituiert sein kann,

R? einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder A-
rylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten
substituiert sein kann, oder einen Rest -X-R’,
wobei
X O, S oder NR® bedeutet, und
R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-
oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem
Substituenten substituiert sein kann
R®  Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-,
Cycloalkenyi- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens
einem Substituenten substituiert sein kann

und deren Saureadditionssalze.
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Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin R' einen Piperazinorest bedeu-
tet.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R? und R* einen Thia-

zolidino-, Oxazolidino- oder Imidazolidinorest bedeuten.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin R® einen C-Cs-Alkyl-,
C+-Cs-Alkoxy-, C,-Cs-Alkylmercapto- oder einen C4-Cs-Alkylaminorest be-
deutet,

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, worin R® Methoxy, Ethoxy,
Propoxy, Methylmercapto, Ethylmercapto oder Propylmercapto bedeutet.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 und 3 bis 6, worin R® Chlor oder
Brom bedeutet.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin die S3ureadditionssal-
ze physiologisch vertragliche Saureadditionssalze anorganischer oder or-

ganischer S&uren darstellen.

Verbindung der allgemeinen Formel (I1),

Ro
AN R0
)\ | =

Rg N~ N7 TR,

worin
Rz und R4 wie in Anspruch 1 definiert sind, und
Rg und R Halogen sind,

mit der MalRgabe, dass die Verbindung der allgemeinen Formel (l1) nicht

2,6-Dichlor-4,7-dipyrrolidino- pteridin ist.
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10. Verbindung der aligemeinen Formel (1),

worin
R, und Ry, die jeweils gleich sind, einen Thiazolidino-, Oxazolidino- oder
Imidazolidinorest bedeuten, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann, und

Re und R4 Halogen sind.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend die Verbindung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 10 sowie eine oder mehrere pharmazeutisch ak-
zeptable Trager.

12. Verwendung der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Hem-
mung cAMP-spezifischer Phosphodiesterasen.

13. Verwendung der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe hamato-onkologischer Erkrankungen, neu-
rodegenerativer Erkrankungen, inflammatorischer Erkrankungen, throm-
boembolischer Erkrankungen, oder asthmatischer Erkrankungen.

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1
bis 10, umfassend die Schritte:

- Umsetzung von 2,4,6,7-Tetrachlorpteridin mit einer Verbindung, ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Pyrrolidin, Thiazolidin, Oxazolidin
und Imidazolidin;

- Umsetzung des erhaltenen Produktes mit einer Verbindung, ausgewahit
aus der Gruppe, bestehend aus Piperazin, p-Phenylendiamin, 2,5-

BNSDOCID: <WO_______03062240A1_1_>
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Diazabicyclo[2.2.1]-heptan, 2,5-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 3,8-
Diazabicyclo[3.2.1]octan ;

Umsetzung des erhaltenen Produktes mit einer Verbindung, ausgewahlt
aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl-M, Alkenyl-M, Alkinyl-M, Cycloal-
kyl-M, Cycloalkenyl-M, Aryl-M, M-X-R’, Alkylformamid, Dialkylformamid,
insbesondere Natriumalkoholat, Natriumalkylthiolat und Alkylformamid,

wobei

R’ einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder A-
rylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substituenten substi-
tuiert sein kann,

X O, S oder NR®bedeutet,

M Na oder Li ist, und

R®  Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloal-
kenyl- oder Arylrest bedeutet, der jeweils mit mindestens einem Substi-
tuenten substituiert sein kann.
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Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikallon und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchiener Mindestpriifstoft (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )
IPK 7 CO7D A61K
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7-Benzylamino-6-chloro-2-piperazino-4-pyrr
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Inhibitors of cAMP-Specific
Phosphodiesterase and of Malignant Tumor
Cell Growth"
J. MED. CHEM.,
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Y DE 35 40 952 A (DR. KARL THOMAE GMBH) 1-14
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Weilers Verbffentiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu E Siehe Anhang Patentfamilie
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° Besondere Kategorien von angegebenen Verdfientlichungen T Spdéleae Veéﬁﬁeagi&;u?g. die t&?'ch ﬁﬁm Inleanalloiglaler:’ An!;ngldedatum
ope . oder dem Priorl atum verdffentlicht worden und mit der
A' Verbdfientlichung, dle den aligemeinen Stand der Technik definlent, Anmeldung nicht kollidient, sondem nur zum Verstandnis des der
aber nicht als besonders bedeutsam anzusghen ist y
. Erindung 2ugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
*E® afteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem inlernationalen Theorie angegeben ist
Anmsldadatumn verdfienilicht worden ist *X* Verdfientlichung von besonderer Baedeutung; die beanspruchte Edfindung
*L° Verdfientiichung, die geeignel Ist, einen Prioritdisanspruch zweifelhaft er- kann allein aulgrund dleser Verbffentlichung nicht als neu oder aut
scheinen zu lassen, oder durch die das Veeﬂ?f:lichlllu;]gsdaguln elner " erfinderischer Tétigkeil beruhend betrachiet werden
anderen im Recherchenbericht ganannten Verdfientlichung belegt werden «y+ yarstiantiichung von besondarer Bedeulung; die beanspruchie Efindun
soll oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle kann nicht als gu, erfinderischer Tatigkeil t;gémhend Deleachlel 9
| auspefhr) ) . ) werden, wenn die Veréfientlichung mit einer oder mehreren anderen
'O" Verdtfentiichung, die sich auf eine mandliche Offenbarung, . Verdtientiichungen dieser Kalegorie In Verbindung gebracht wird und
P Veint?1 Be‘rlliuthzung. éalme ALasstelllutng o?er all'lderz Mars'gagngan begleehl n diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
*P* Verbflentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nacl aps !
dem beanspruchten Priorititsdatum verdttentiichl worden ist &" Verdtientiichung, die Mitglied dersetben Patenttamilie ist
Datum des Abschlusses dar internationalen Recherche Absendedatum des intemationalen Recherchenbsrichts
28. April 2003 14/05/2003
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehbrde Bevollmachtigter Bedlensteter
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patenllaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
1 Fax: (+31-70) 340-3016 Herz ’ c
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Anspriiche 1-16

US 2 940 972 A (J. ROCH)
14. Juni 1960 (1960-06-14)
in der Anmeldung erwahnt
Anspriiche 1-9

DE 38 33 393 A (DR. KARL THOMAE GMBH)

5. April 1990 (1990-04-05)

Anspriiche 1-12

D. MARKO ET AL.: "Intracellular
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7-benzylamino-6-chloro-2-piperazino-4-pyrr
olidino-pteridine in membrane structures
impeding the inhibition of cytosolic
cyclic AMP-specific phosphodiesterase”
BIOCHEM. PHARMACOL.,

Bd. 63, Nr. 4, 2002, Seiten 669-676,
XP002239612

Tabelle 1

B. WAGNER ET AL.:
"7-Benzylamino—-6—-chloro-2-piperazino-4-pyr
rolidino-pteridine, a potent inhibitor of
cAMP-specific phosphodiesterase, enhancing
nuclear protein binding to the CRE
consensus sequence in human tumour cells"
BIOCHEM. PHARMACOL.,

Bd. 63, Nr. 4, 2002, Seiten 659-668,
XP002239613

Abbildungen 1,2
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